Background and Purpose-Inflammatory biomarkers, including lipoprotein-associated phospholipase A2 (Lp-PLA2), myeloperoxidase (MPO), and high-sensitivity C-reactive protein (hsCRP) are associated with ischemic stroke risk. White matter hyperintensities (WMH) seen on brain MRI scans are associated with vascular risk factors and an increased risk of incident stroke, but their relation to inflammatory biomarkers is unclear. Methods-The Northern Manhattan Study includes a stroke-free community-based sample of Hispanic, black, and white participants with quantitative measurement of WMH volume (WMHV) and inflammatory biomarkers. We measured the association between Lp-PLA2, MPO, and hsCRP levels, and log-transformed WMHV after adjusting for sociodemographic and vascular risk factors. 
W hite matter hyperintensities (WMH) are often found incidentally on FLAIR or T2-weighted brain MRI scans of clinically asymptomatic individuals, 1 and are associated with vascular risk factors and microangiopathy in pathological studies. 2, 3 Individuals with extensive WMH are at risk for stroke; population-based studies show Ϸ2-fold increase, Ϸ3% yearly, compared to those with less damage. 4, 5 A greater burden of WMH is also associated with an increased risk of vascular cognitive impairment and dementia. 6 Inflammation has been implicated in blood-brain barrier permeability leading to the formation of WMH. 7 Whereas certain inflammatory biomarkers have emerged as adjunctive measures of vascular risk, particularly in individuals at intermediate risk for vascular disease, their role in the formation of WMH is unclear. 8 High-sensitivity C-reactive protein (hsCRP), myeloperoxidase (MPO), and lipoprotein-associated phospholipase A 2 (Lp-PLA2) are Food and Drug Administration-approved predictors of vascular risk. Although hsCRP has been associated with incident MI and ischemic stroke, the association is questioned. 9, 10 The Cardiovascular Health Study reported hsCRP was associated with WMH, but without quantitative measurement of WMH volume (WMHV) or comparison with other approved biomarkers. 11 Lp-PLA2 , a macrophage enzyme that hydrolyzes oxidized-phospholipids, has been associated with incident MI and ischemic stroke independently of hsCRP in case-control and prospective studies, 12, 13 and with recurrent stroke independently of hsCRP in our cohort. 14 An association between Lp-PLA2 and retinal venule dilatation in the Rotterdam cohort supports its role in small vessel arteriosclerosis. 15 MPO, found in atherosclerotic plaque leukocytes and microglia, produces the bactericide hypochlorous acid, predicting incident MI, as well as prognosis after MI. 16, 17 MPO predicts stroke in Fabry disease, and MPO polymorphisms correlate with extent of brain damage and outcome after stroke. 18, 19 We hypothesized that hsCRP, Lp-PLA2, and MPO would be associated with WMH in our multi-ethnic stroke-free population. Most previous studies have used visual-rating methods that do not quantify WMH volume. Such methods have limited interrater reliability and the use of different scales has made comparison across studies difficult. 20 Newer methods measure WMHV and allow study dose effects of WMH. However, few studies on the relationship between these novel inflammatory markers and WMH exist, especially in Hispanic and black people with greater prevalences of vascular risk factors that cause small vessel damage resulting in WMH, as well as a greater risk of stroke and vascular cognitive impairment than in whites. 21
Materials and Methods
The Northern Manhattan Study includes 3298 initially stroke-free participants identified using random digit dialing with dual-frame sampling to identify published and unpublished telephone numbers. People were eligible if stroke was never diagnosed, age 40 years or older, and resident of Northern Manhattan Ն3 months in a household with a telephone. Participants were recruited for in-person assessments with an overall response rate of 68%. Data were collected between 1993 and 2001 by trained bilingual research assistants using standardized instruments, review of medical records, physical and neurological examinations by study physicians, and fasting blood samples for glucose and lipids. Study definitions for race-ethnicity, hypertension, diabetes, cardiac disease, and other risk factors have been previously described. 22 
Laboratory Data
Blood samples were collected at the MRI visit (91% on same day) in 5-mL serum-separator tubes, centrifuged at 3000g for 15 minutes, aliquotted into 2-mL tubes (Eppendorf), and stored at Ϫ80°C until being assayed for Lp-PLA2 mass (PLAC assay; diaDexus Inc), hsCRP (BioCheck Inc), and MPO (Prognostix) using enzyme-linked immunosorbent assay. Assays for hsCRP and Lp-PLA2 were performed at diaDexus Inc, and MPO was performed at Columbia University. Laboratory personnel were blinded to patient clinical data and markers were performed in the same participants.
Quality control was maintained by running 20% of the samples tested for Lp-PLA2 and hsCRP in duplicate, with 97% producing coefficients of variation of Յ10%. All samples had coefficients of variation Ͻ15% for Lp-PLA2. For hsCRP, 3% had coefficients of variation Ͼ15% but were in the low range of the assay and were repeated before acceptance.
MRI Examination
Participants were recruited sequentially during annual follow-up of the sample using the following criteria: (1) age older than 55; (2) no contraindications to MRI; and (3) signed Institutional Review Board-approved informed consent. Imaging was performed on a 1.5-T MRI system (Philips Medical Systems) at the Hatch Research Center. The processing of MRI scans has been described. 23 Analyses were performed using semiautomated measurements of pixel distributions using mathematical modeling of pixel-intensity histograms for cerebrospinal fluid and brain (white and gray matter) to identify the optimal pixel-intensity threshold to distinguish cerebral spinal fluid from brain matter. Analyses were performed using a customdesigned image analysis package (QUANTA 6.2 using a Sun Microsystems Ultra 5 workstation). 23 The WMHV was expressed as a proportion of total cranial volume (WMH/total cranial volume*100) to correct for head size. The presence or absence of brain infarction on MRI was determined according to previously published protocol from the size, location, and imaging characteristics of the lesion. 24 All analyses were performed blind to participant identifying information.
Statistical Analyses
We examined sample characteristics in relation to inflammatory markers and log-transformed WMHV (log-WMHV) using linear regression, adjusting for age. Because clinically relevant cut-offs are not well-established for MPO or LP-PLA2, we studied quartiles of marker levels (Q1ϭlowest) to measure the dose effect of each in relation to log-WMHV. To aid comparison with other markers, we examined quartiles of hsCRP and also clinically accepted cut-points (Ͻ1 mg/L, 1 to 3 mg/L, Ͼ3 mg/L). 8 Using multivariable linear regression to measure the association between inflammatory markers and log-WMHV, we adjusted for sociodemographic variables (age, gender, race-ethnicity, education, insurance status) and vascular risk factors known to be associated with inflammatory markers or WMH (current smoking, high-density lipoprotein, low-density lipoprotein, diabetes, systolic blood pressure, diastolic blood pressure, and the interaction between diastolic blood pressure and antihypertensive medication use); significance was set at PϽ0.05. We tested for effect modification by including interaction terms. We entered all biomarkers into a fully adjusted model simultaneously to evaluate the independent effect of each marker and also conducted a sensitivity analysis by including those with silent cerebral infarction (Nϭ99) in the final model.
Results

Sample Characteristics
All participants with data on inflammatory marker and WMHV were included in the study (Nϭ527). Participants were stroke-free and restricted, in our primary analysis, to those without subclinical infarcts on brain MRI. Compared to those who did not have MRI there were no subjects younger than 55 years, fewer women (58% vs 64%; PϽ0.05), more Hispanics (63% vs 50%), and fewer black (18% vs 26%) and white (17% vs 22%; PϽ0.05) participants. Participants were healthier than nonparticipants, with a lower prevalence of diabetes (18% vs 22%; PϽ0.05), hypertension (65% vs 75%; PϽ0.05), lower mean systolic blood pressures (139. 5 mm , SD, 19.3; vs 144.5 mm Hg, SD, 10.39; PϽ0.05) and slightly lower mean high-density lipoprotein cholesterol levels (45.6 mg/dL, SD, 13.8; vs 47.0, SD, 14.8 mg/dL; Pϭ0.05) .
The mean age at time of brain MRI was 71.3 years. The WMHV (WMH/total cranial volume) ranged from 0.03% to 4.11%. Thus, no participant was entirely free of measurable WMH using this quantitative method. The median (interquartile range) for the inflammatory markers was: hsCRP, 2.42 (1.04, 5.19 ) mg/L; 220.97 (185.77, 268.05) ng/mL; and MPO, 15.14 (12.32, 19 .69) ng/mL. Inflammatory marker levels were not strongly correlated with one another (hsCRP and MPO, Rϭ0.069, Pϭ0.09; Rϭ0.076, Pϭ0.06; Rϭ0.006, Pϭ0.874 ). There were differences in inflammatory marker levels by sociodemographic characteristics (Table 1) . Older participants had greater MPO levels than younger participants, white subjects had greater Lp-PLA2 levels than Hispanic or black participants, and those with greater levels of MPO and Lp-PLA2 were more educated. Participants with hypertension and those with diabetes had significantly lower Lp-PLA2 levels than those without, and current smokers had greater Lp-PLA2 levels than former or never smokers (Table 1) . Baseline systolic (mean, 139.47 mm Hg; SD, 19.26 mm Hg) and diastolic (mean, 82.77 mm Hg; SD, 10.17 mm Hg) blood pressures, and high high-density lipoprotein cholesterol (mean, 45.6 mg/L; SD, 13.79 mg/L) and low-density lipoprotein levels (mean, 131.2; SD, 36.7 mg/L) were weakly correlated with the inflammatory markers (data not shown).
Associations Between Marker Levels and WMHV
Participants with hsCRP levels Ͼ3 mg/L or in Q4 (Ն4.92 mg/dL), Lp-PLA2 levels in Q4 (Ն264.9 ng/mL), or MPO levels in Q3 (15.04 -19 .39 ng/mL) or Q4 (Ͼ19.39 ng/mL) had significantly greater WMHV than those in the corresponding lowest quartile, in unadjusted analyses (Table 2 , model 1). After adjusting for age, gender, race-ethnicity, insurance status, and education, the association of inflammatory markers with log-WMHV persisted (Table 2, model 2). Adjusting for diabetes mellitus, systolic and diastolic blood pressures, the interaction between diastolic blood pressure and antihypertensive medication use, current smoking, highdensity lipoprotein, and low-density lipoprotein, the associations between the 3 inflammatory markers and log-WMHV remained (Table 2, model 3). Thus, those with hsCRP Ͼ3 mg/dL, or in Q4, had Ϸ20% greater WMHV than those in Q1. For Lp-PLA2 those in Q4 had 32% greater WMHV, and for MPO those in Q4 had 31% greater WMHV than those in the lowest quartiles.
Age and gender were not effect modifiers of the inflammatory marker WMHV association. However, there was an interaction between Hispanic ethnicity and MPO levels above the median such that this group had greater WMHV than white participants (P for interactionϭ0.009). Including participants with subclinical infarcts did not alter our findings for those with Lp-PLA2 and hsCRP levels in Q4, but the association with MPO levels in Q4 attenuated slightly (Pϭ0.06). Adjusting for renal function did not alter our results (data not shown). Adjusting for all 3 inflammatory biomarkers simultaneously, those with Lp-PLA2 in Q4 and MPO levels in Q3 or Q4 had greater WMHV than those in the lowest quartiles (35% and 22%, respectively), but the association with hsCRP was no longer significant ( Table 2 ).
Discussion
We found that Food and Drug Administration-approved inflammatory biomarkers of vascular risk are associated with greater WMHV in a stroke-free population-based urban cohort. Participants with Lp-PLA2 levels in Q4 and MPO levels above the median had greater WMHV, adjusting for sociodemographic and vascular risk factors. A less robust association was seen for hsCRP with WMHV, because the association disappeared after adjusting for other markers.
Lp-PLA 2 is a macrophage-derived enzyme involved in the metabolism of low-density lipoprotein in arterial walls and causes the release of inflammatory mediators. 25 Large epidemiological studies have found Lp-PLA2 is associated with an increased risk of incident coronary events and stroke as well as dementia. 26 -28 Lp-PLA2 is thought to be proatherogenic because it is found in atherosclerotic plaques vulnerable to rupture. 29 We found that serum levels of Lp-PLA2 may be less correlated with stroke severity than hsCRP, and therefore a better marker of risk of recurrence after first stroke. 14 We did not find previous studies assessing the relationship between Lp-PLA2 and WMH, but there was a "dose effect" with increasing quartiles of Lp-PLA2 (Table 2 , model 1), providing cross-sectional evidence that Lp-PLA2-associated inflammatory mechanisms may be related to cerebral microangiopathy, consistent with evidence that Lp-PLA2 correlates with retinal vessel damage. 15 Circulating Lp-PLA2 is largely bound to low-density lipoprotein and lipoprotein(a), a thrombogenic/atherogenic lipoprotein taken up by macrophages and forming foam cells contributing to atherosclerotic plaque. Foam cells are a hallmark of lipohyalinosis, and we speculate that relative elevations of Lp-PLA2 contribute to inflammation and small vessel damage causing some WMH. 30, 31 We also found MPO was associated with WMH, and there was a threshold effect. Those with MPO levels above the median had greater WMHV, without a clear distinction between Q3 and Q4. Because MPO is found in microglia, immune activation could be involved in the formation of WMH seen on MRI. MPO predicts MI, but studies of its predictive value for stroke have been confined to specific populations, such as those with peripheral arterial disease or Fabry disease. 18, 32 Others have found polymorphisms of MPO are associated with extent of cerebral infarction, and later functional outcome, but not with stroke risk. 19 We found the association between MPO and WMH was stronger in Hispanics, but larger studies are needed to confirm this and examine other race-ethnic groups. Those with hsCRP levels in Q4 had greater WMHV than those in Q1 adjusting for sociodemographic and vascular risk factors. However, this relationship was not significant after further adjusting for MPO and Lp-PLA2. An acute-phase reactant produced by the liver in response to IL-6, CRP is part of the innate immune response and contributes to chronic inflammation and atherosclerosis. However, associations of hsCRP with risk of stroke have been weaker than for MI, although hsCRP has been associated with dementia. 33 Increasing hsCRP quartiles were related to progression of periventricular and subcortical white matter disease in Rotterdam, but not incident lacunes. 34 Among participants in the Cardiovascular Health Study, hsCRP and IL-6 levels were modestly associated with WMH volume defined semiquantitatively, but the effects attenuated after excluding prevalent cerebrovascular and coronary disease cases. 11 In Framingham, associations between hsCRP and WMHV were not found using the MRI methods used in this study, but WMHV levels are greater in the Northern Manhattan Study. 35 Lack of an independent association between hsCRP and WMHV in the Northern Manhattan Study could reflect population differences across studies, with higher prevalences of other risk factors (particularly diabetes) in our cohort, and the predominance of Hispanics, an understudied group. Our hsCRP values were high, reflecting the greater prevalence of risk factors, but hsCRP did not predict incident stroke in our population. 36 Strengths of our study include simultaneous measurement of inflammatory biomarkers, use of a well-validated quantitative WMH measure, and the multiethnic population. Limitations include the cross-sectional design limiting causal inferences. Also, measurement of the markers was performed at one visit. Whereas annual measures of hsCRP and Lp-PLA2 showed stability in a small sample (Nϭ52), we lack data on intercurrent infection and rheumatological disease, and our measurements might not represent levels at other times. 37 We found that Lp-PLA2 and MPO were associated with greater WMHV in stroke-free individuals from Northern Manhattan, suggesting a role for vascular inflammation in their etiology. Prospective studies are needed to examine the predictive value of these inflammatory markers in relation to cerebral microangiopathy and its consequences, such as stroke and vascular cognitive impairment. However, these cross-sectional associations contribute to data linking inflammation and leukoariosis.
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ПАТОГЕНЕЗ И ДИАГНОСТИКА
Наличие гиперинтенсивных очагов в белом вещест-ве головного мозга (ГБВ) часто является случай-ной находкой при проведении магнитно-резонанс-ной томографии (МРТ) в последовательности FLAIR или на T2-взвешенных изображениях у клинически здоровых лиц [1] и ассоциировано с риском разви-тия сосудистых заболеваний и развитием микро-ангиопатий по результатам патологоанатомических исследований [2, 3] . У лиц с выраженным ГБВ высок риск развития инсульта. Исследования различных популяций свидетельствуют о том, что риск развития инсульта у таких пациентов возрастает в 2 раза и на 3% ежегодно по сравнению с теми, у кого объем пора-жения меньше [4, 5] . Большой объем ГБВ ассоции-рован с повышенным риском развития сосудистых когнитивных нарушений и деменции [6] . Воспаление оказывает влияние на изменение проницаемос-ти гематоэнцефалического барьера, что приводит к появлению ГБВ [7] . Несмотря на то, что повышение уровня определенных воспалительных биомаркеров является дополнительным критерием сосудистого риска, особенно у лиц со средним риском развития сосудистых заболеваний, их роль в формировании ГБВ остается неизвестной [8] .
Высокочувствительный С-реактивный белок (вчСРБ), миелопероксидаза (МПО) и липопроте-ин-ассоциированная фосфолипаза A2 (Лп-ФЛА2) в качестве предикторов риска развития сосудистых заболеваний утверждены Управлением по контролю за продуктами питания и лекарственными средства-ми (Food and Drug Administration, FDA). Хотя повыше-ние уровня вчСРБ ассоциировано с риском развития внезапного инфаркта миокарда (ИМ) и ишемическо-го инсульта (ИИ), эта взаимосвязь по-прежнему под-вергается сомнению [9, 10] . Результаты исследования Cardiovascular Health Study свидетельствуют о том, что наличие повышенного уровня вчСРБ ассоциировано с развитием ГБВ, но это исследование проводили без количественного определения ОГБВ и без сравнения с другими утвержденными биомаркерами [11] .
По данным проспективных исследований и исследо-ваний дизайна "случай-контроль" повышение уровня Лп-ФЛА2 -макрофагального фермента, гидролизу-ющего окисленные фосфолипиды, ассоциировано с риском развития ИМ и ИИ [12, 13] 12,32 до 19,69) 
и сведения об ОГБВ без признаков развития субклинических инфарктов были доступны для 527 участников исследования Northern Manhattan Study. После внесения поправок по социально-демог-рафическим факторам и факторам риска развития сосудистых заболеваний у участников исследования с уровнем вчСРБ в верхней (Q4) квартили (более 4,92 мг/л или более 3 мг/л), Лп-ФЛА2 в Q4 (более 264,9 нг/мл), или МПО в Q3 (от 15,04 до 19,39 нг/мл) или Q4 (более 19,39 нг/мл) ОГБВ был больше. После внесения поправок на уровни всех биомаркеров ОГБВ был в 1,3 раза большим при уровне Лп-ФЛА2 в Q4 по сравнению с Q1 (β=0,28; p=0,008) и в 1,25 раз больше при уровне МПО выше медианы по сравнению с более низким ее содер-жанием (β=0,22; p=0,02), а между концентрацией вчСРБ и ОГБВ корреляционную связь не выявили. Выводы. Относительное увеличение уровня воспалительных маркеров Лп-ФЛА2 и МПО коррелировало с бóльшим ОГБВ независимо от концентрации вчСРБ.
Ключевые слова: С-реактивный белок (C-reactive protein), лейкоареоз (leukoariosis), липопротеин-ассоциированная фосфолипаза А2 (lipoprotein-associated phospholipase A2), миелопероксидаза (myeloperoxidase), поражение белого вещества головного мозга (white matter disease)
1(15)'2010 ного инсульта в нашей группе пациентов независи-мо от уровня вчСРБ [14] . Связь между повышением содержания Лп-ФЛА2 и расширением венул сетчатки у пациентов в Rotterdam Study говорит о том, что этот биомаркер участвует в развитии атеросклероза мелких сосудов [15] . Повышение активности МПО, обнару-живаемой в лейкоцитах атеросклеротических бляшек и микроглиальных клетках, приводит к образованию бактерицидной гипохлорной кислоты, что повышает риск развития ИМ, а также влияет на прогноз после ИМ [16, 17] . Повышение уровня МПО увеличивает риск развития инсульта при болезни Фабри, а наличие тех или иных полиморфизмов генов МПО коррелирует с объемом очага ишемического повреждения головного мозга и исходом инсульта [18, 19] .
Мы предположили, что вчСРБ, Лп-ФЛА2 и МПО могли быть ассоциированы с развитием ГБВ в нашей мульти-этнической выборке пациентов, не имеющих инсульта в анамнезе. В большинстве предыдущих исследований использовали визуальные качественные методы оцен-ки, не позволяющие определить ОГБВ. Такие методы ограничивают межэкспертную достоверность и приводят к затруднениям в использовании различных шкал для сравнения результатов различных исследований [20] . Современные методы позволяют оценить ОГБВ и изучить эффекты различной выраженности ГБВ. Тем не менее, в некоторых исследованиях было показано, что связь между уровнями маркеров воспаления и ОГБВ сущест-вует для лиц латиноамериканской этнической группы и негроидной расы, у которых более часто встречаются факторы сосудистого риска, обусловливающие развитие повреждений мелких сосудов, что приводит к появлению очагов ГБВ, а также повышеннию риска развития инсульта и когнитивных нарушений сосудистого генеза [21] .
nМАТЕРИАЛЫ И МЕТОДЫ
В исследовании Northern Manhattan Study приняли участие 3298 человек, не имеющие инсульта в анам-незе, отобранные методом случайного набора цифр и 2-рамочного сэмплирования для идентификации опубликованных и неопубликованных телефонных номеров. Участников признавали пригодными для включения в исследование, если они не имели инсульта в анамнезе, им было более 40 лет, и они проживали в Северном Манхэттене более 3 лет в квартире с теле-фоном. Потенциальные участники исследования были рекрутированы путем личных встреч, общая доля лиц, выразивших согласие, составила 68%. Данные собирали с 1993 по 2001 г. обученные ассистенты-исследователи, владеющие двумя языками, с использованием стан-дартизированных инструментов, проверкой историй болезни, физикальным и неврологическим обследо-ванием врачами-участниками исследования, также осуществлялся забор образцов крови для определения содержания глюкозы и липидного профиля. Критерии расово-этнической принадлежности, наличия арте-риальной гипертензии, сахарного диабета, болезней сердца, и других факторов риска у участников иссле-дования были описаны ранее [22] .
ЛАбОРАТОРНЫЕ ДАННЫЕ
Образцы крови получали во время визита пациента с целью проведения МРТ (91% в тот же день). Кровь собирали в пробирки объемом 5 мл для разделения сыворотки и форменных элементов, образец центри-фугировали при 3000 g в течение 15 минут. Сыворотку переливали в пробирки объемом 2 мл (Eppendorf) и хранили при температуре -80°C до проведения количественного определения Лп-ФЛА2 (PLAC assay; diaDexus Inc), вчСРБ (BioCheck Inc) и МПО (Prognostix) с помощью фермент-связанного иммуносорбентного анализа. Количественный анализ вчСРБ и Лп-ФЛА2 провели в diaDexus Inc, а МПО -в Колумбийском Университете. Персонал лабораторий был ослеплен относительно клинических данных пациента.
Контроль качества был проведен путем двой-ного тестирования 20% образцов на Лп-ФЛА2 и вчСРБ с 97%-ной воспроизводимостью коэффи-циента изменчивости менее 10%. Для всех образцов коэффициент изменчивости составлял менее 15% в отношении Лп-ФЛА2, а для вчСРБ в 3% образцов коэффициент вариации был меньше 15%, но исход-ное содержание вчСРБ находилось в нижней части диапазона приемлемой концентрации, и поэтому уровень вчСРБ определяли повторно перед вклю-чением данных в исследование.
МАГНИТНО-РЕЗОНАНСНАя ТОМОГРАфИя
Участников отбирали в исследование последова-тельно в течение года по следующим критериям: (1) возраст более 55 лет; (2) отсутствие противопока-заний к проведению МРТ; (3) наличие подписан-ного информированного согласия, одобренного Экспертным советом медицинского учреждения. Нейровизуализацию проводили на МР-томографе (Philips Medical Systems) с силой магнитного поля 1,5 Тл в Исследовательском центре Hatch (Hatch Research Center). Процесс проведения МРТ скани-рования был описан ранее [23] . Анализ полученных томограмм проводили с использованием полуавто-матического определения распределения пикселей методом математического моделирования гистограмм распределений интенсивности пикселей цереброспи-нальной жидкости и мозга (белого и серого вещества) с целью выявления оптимального порогового зна-чения интенсивности пикселей для разграничения цереброспинальной жидкости и вещества головного мозга. Обработку изображений осуществляли с помо-щью специально разработанного пакета программ для анализа изображений (QUANTA 6,2 на рабочей станции Sun Microsystems Ultra 5) [23] . ОГБВ выра-жали в долях от общего объема черепа (ГБВ/общий объем черепа х 100) для внесения поправок отно-сительно размера головы. Наличие или отсутствие очага инфаркта мозга на МР-томограммах опреде-ляли согласно ранее опубликованному протоколу, учитывающему размер, локализацию и визуальные характеристики очага поражения [24] . Все анализы проводили при ослеплении экспертов в отношении информации об участниках исследования.
СТАТИСТИчЕСКИй АНАЛИЗ
Мы изучали характеристики выборки в отношении уровней маркеров воспаления и логарифмически преобразованного ОГБВ (log-ОГБВ) с использованием линейного регрессионного анализа с внесением попра-вок на возраст. В связи с тем, что для МПО и Лп-ФЛА2 нет четко установленных клинически значимых пороговых значений, мы изучали концентрации этих маркеров по квартилям (Q1 -наименьшая квартиль) для оценки дозозависимого эффекта каждого из них в отношении log-ОГБВ. Для сравнения с другими мар-керами мы изучили квартили распределения вчСРБ и клинически значимые пороговые значения (<1 мг/л, 1-3, >3 мг/л) [8] . Используя многофакторную линей-ную регрессию для выявления связи между уровнями воспалительных маркеров и log-ОГБВ, мы внесли поправку на социально-демографические факторы (возраст, пол, расово-этническую принадлежность, уровень образования, наличие страховки) и сосудистые факторы риска, связь которых с воспалительными мар-керами или ГБВ не установлена (курение в настоящее время, содержание холестерина липопротеидов высо-кой плотности [ЛПВП] , наличие сахарного диабета, уровни систолического артериального давления [АД] , диастолического АД и влияние антигипертензивных препаратов на изменение уровня диастолического АД); статистически значимыми считали результаты при p<0,05. Влияние изменения содержания маркеров воспаления изучали путем включения в модель эффекта взаимодействия. Мы ввели все биомаркеры в полностью скорректированную модель одновременно для оцен-ки независимого влияния каждого маркера, а также провели анализ чувствительности путем включения участников с асимптомным инфарктом мозга (n=99) в конечную модель.
nРЕЗУЛЬТАТЫ
ХАРАКТЕРИСТИКИ ВЫбОРКИ
Всех участников, для которых имелись данные о содержании воспалительных маркеров и ОГБВ включили в исследование (n=527). В первичный ана-лиз не включили участников, не имеющих инсульта в анамнезе, но у которых при проведении МРТ выявили очаги после асимптомных инсультов. По сравнению с участниками, которым не выполняли МРТ, среди них не было лиц моложе 55 лет; женщин было меньше (58 и 64% соответственно; p<0,05), было больше лиц латиноамериканской этнической принадлежности (63 и 50%), меньше лиц негроидной (18 и 26%) и европео-идной рас (17 и 22% соответственно; p<0,05) . Состояние здоровья у участников исследования было лучшим, чем у лиц, не включенных в исследование, отмечалась более низкая распространенность диабета (18 и 22%; p<0,05), артериальной гипертензии (65 и 75%; p<0,05), более низкий средний уровень систолического АД (139,5 мм рт. ст., стандартное отклонение [СО]=19,3; и 144,5 мм рт. ст, СО=10,39 соответственно; p<0,05) и немного более низкий средний уровень ЛПВП (45,6 мг/дл, СО=13,8 и 47,0 мг/дл, СО=14,8; p=0,05) .
Средний возраст участников на момент проведения МРТ составил 71,3 года. Относительный ОГБВ (ГБВ/ общий объем черепа) варьировался в пределах от 0,03 до 4,11%. Кроме того, у всех участников измеряли абсолютный ОГБВ. Медианы (МКР) уровней воспа-лительных маркеров составили: для вчСРБ -2,42 мг/л (от 1,04 до 5,19); для Лп-ФЛА2 -220,97 нг/мл (от 185,77 до 268,05) и для МПО -15,14 нг/мл (от 12,32 до 19,69). Между уровнями воспалительных маркеров не было четкой корреляции (вчСРБ и МПО -R=0,069, p=0,09; вчСРБ и Лп-ФЛА2 -R=0, 076, p=0,06; МПО и Лп-ФЛА2 -R=0,006, p=0,874) . Были отмечены различия в уровнях воспалительных маркеров в зависимости от социально-демографических характеристик (таблица 1). У пожи-лых участников уровень МПО был выше, чем у более молодых; у лиц европеоидной расы уровень Лп-ФЛА2 также был выше, чем у лиц негроидной расы или лиц латиноамериканской этнической принадлежности. Участники с повышенными уровнями МПО и Лп-ФЛА2 имели лучшее образование. У участников с артериальной гипертензией и сахарным диабетом уровень Лп-ФЛА2 был значительно ниже, чем у лиц без этих заболеваний; а у курильщиков уровень Лп-ФЛА2 был выше, чем у бро-сивших курить, или никогда не куривших (таблица 1). Исходные уровни систолического АД (среднее 139,47 мм рт. ст., стандартное отклонение [СО]=19,26 мм рт. ст.) и диастолического АД (среднее 82,77 мм рт. ст.; СО=10,17 мм рт. ст), и уровень ЛПВП (среднее 45,6 мг/л, СО=13,79 мг/л), а также уровень холестерина липопротеидов низкой плотности -ЛПНП (среднее 131,2, СО=36,7 мг/л) слабо коррелировали с уровнями воспалительных маркеров (данные не представлены).
КОРРЕЛяцИОННАя СВяЗЬ МЕжДУ УРОВНяМИ МАРКЕРОВ И ОГбВ
По результатам анализов без коррекции данных, у участников с уровнем вчСРБ более 3 мг/л или в Q4 (>4,92 мг/дл), Лп-ФЛА2 в Q4 (>264,9 нг/мл), или уровнем МПО в Q3 (от 15,04 до 19,39 нг/мл) или Q4 (>19,39 нг/мл) ОГБВ был значительно больше, чем при уровнях марке-ров в меньших квартилях (таблица 2, модель 1). После внесения поправок на возраст, пол, расово-этническую принадлежность, наличие страховки и уровень образо-вания, корреляция между уровнями воспалительных маркеров и log-ОГБВ сохранилась (таблица 2, модель 2). Внесение поправок на наличие сахарного диабета, уровни систолического и диастолического АД, связи между приемом антигипертензивных препаратов и изменением уровня диастолического АД, курение в настоящее время, а также уровни ЛПВП и ЛПНП, корреляционная связь между тремя воспалительными маркерами и log-ОГБВ сохранялась (таблица 2, модель 3). Кроме того, у участников с уровнем вчСРБ более 3 мг/дл или в Q4, ОГБВ был на 20% больше, чем при на Q1 уровне вчСРБ. У участников с уровнем Лп-ФЛА2 в Q4 ОГБВ был больше на 32%, а при уровне МПО в Q4 -на 31% больше, чем при содержании маркеров в пределах наименьшей квартили.
Возраст и пол не были эффективными модифици-рующими факторами корреляционной связи между уровнями воспалительных маркеров и ОГБВ. Тем не менее, между принадлежностью к латиноамери-канской этнической группе и уровнями МПО выше среднего значения существовала корреляция, которая заключалась в том, что в этой группе ОГБВ был боль-ше, чем у лиц европеоидной расы (для коэффициента корреляции p =0,009). Включение в анализ участников с асимптомными инфарктами не повлияло на наши результаты для уровней Лп-ФЛА2 и вчСРБ в преде-лах Q4, но корреляция с уровнем МПО в пределах Q4 стала несколько меньшей (p=0,06). Внесение поправок на изменение функции почек не повлияло на получен-ные результаты (данные не представлены).
После внесения поправок на уровни трех воспалительных биомаркеров мы обнаружили, что у участников с уровнями Лп-ФЛА2 в Q4 и МПО в Q3 или Q4 ОГБВ был больше, чем при уровнях маркеров в наименьших квартилях (35 и 22% соответственно), однако корреляционная связь с уровнем вчСРБ больше не была значимой (таблица 2).
nОбСУжДЕНИЕ
Было обнаружено, что повышение содержания утвержденных FDA воспалительных биомаркеров повышенного риска развития сердечно-сосудистых и цереброваскулярных заболеваний коррелировало с бóльшим ОГБВ в группе лиц, не имеющих инсульта в анамнезе и проживающих в городе. У участников исследования с уровнем Лп-ФЛА2 в пределах Q4 и МПО выше среднего значения ОГБВ был больше после внесения поправок на социально-демографи-ческие факторы и факторы риска развития сосудистых заболеваний. Менее четкую корреляционную связь обнаружили между уровнем вчСРБ и ОГБВ, посколь-ку выявленная корреляционная связь исчезла после внесения поправок на уровни других маркеров.
Лп-ФЛА2 -фермент макрофагального проис-хождения, имеет отношение к метаболизму ЛПНП в стенке артерий и является причиной высвобож-дения медиаторов воспаления. [25] . Масштабные эпидемиологические исследования свидетельствуют о том, что между уровнем Лп-ФЛА2 и повышенным риском развития коронарных событий и инсульта, а также деменции существует корреляционная связь [26] [27] [28] . Лп-ФЛА2 считают проатерогенным фактором по причине ее обнаружения в атеросклеротических бляшках, склонных к разрыву [29] . Мы обнаружили, что между концентрацией Лп-ФЛА2 в сыворотке крови и тяжестью инсульта корреляция была менее выраженной, чем для вчСРБ, следовательно, пос-ледний является лучшим маркером риска развития повторного инсульта [14] . Мы не обнаружили данных предыдущих исследований, предметом которых было бы выявление корреляционной связи между уров-нем Лп-ФЛА2 и ОГБВ. Однако нам удалось выявить "дозозависимый эффект" при повышении квартили Лп-ФЛА2 (таблица 2, модель 1), представляющий перекрестное свидетельство того, что Лп-ФЛА2-ассоциированные воспалительные механизмы могут быть также связаны с развитием церебральной мик-роангиопатии, что соответствует данным о наличии связи между повышением уровня Лп-ФЛА2 и по-вреждением сосудов сетчатки [15] . Циркулирующие Лп-ФЛА2 тесно связаны с метаболизмом ЛПНП и ЛП, тромбогенный/атерогенный ЛП захватывается макрофагами, которые превращаются в ксантомные (пенистые) клетки, участвующие в формировании ате-росклеротической бляшки. Образование ксантомных клеток является отличительной чертой липогиали-ноза, и мы предполагаем, что относительное повы-шение уровня Лп-ФЛА2, приводящее к воспалению и повреждению мелких сосудов, является причиной развития некоторых очагов ГБВ [30, 31] .
Мы также обнаружили наличие корреляционной связи между повышением уровня МПО и формирова-нием ГБВ, причем мы выявили пороговое содержание После внесения поправок на социально-демографи-ческие факторы и факторы сосудистого риска у участ-ников с уровнями вчСРБ в Q4 ОГБВ был больше, чем на уровне вчСРБ в Q1. Тем не менее, после дальнейшего внесения поправок на содержание МПО и Лп-ФЛА2 эта корреляционная связь не была значимой. Как реагент острой фазы воспаления, продуцируемый печенью в ответ на действие интерлейкина-6 (ИЛ-6), СРБ является частью иммунного ответа и вносит свой вклад в развитие хронического воспаления и атеро-склероза. Тем не менее, корреляционная связь между уровнем вчСРБ и риском развития инсульта слабее, чем риском развития ИМ, хотя повышение содержания вчСРБ также ассоциировано с развитием деменции [33] . В Роттердамском исследовании повышение квартили содержания вчСРБ прямо коррелировало с прогрессированием поражения перивентрикулярного и субкортикального белого вещества, но не с разви-тием лакунарных инфарктов [34] . Среди участников исследования Cardiovascular Health Study содержание вчСРБ и ИЛ-6 умеренно коррелировали с объемом ГБВ, определяемым полуколичественным методом. Однако корреляционные связи ослабли после исключения довольно частых случаев развития сердечно-сосудистых заболеваний и коронарных событий [11] . В Framingham Study не удалось выявить корреляционную связь между уровнем вчСРБ и ОГБВ. Объем ГБВ в нашем исследовании оценивался по данным МРТ и был выше [35] . Отсутствие независимой корреляционной связи между содержанием вчСРБ и ОГБВ в исследовании Northern Manhattan Study может отражать различия между популяциями в нашей выборке в отношении имеющихся факторов риска (в частности, сахарного диабета), а также преобладанием лиц латиноамери-канской этнической принадлежности, оказавшихся в недообследованной группе. В нашем исследовании пороговые значения уровня вчСРБ были высокими, что отражает большее влияние факторов риска, но повышенный уровень вчСРБ не был предиктором развития инсульта в нашей популяции [36] .
Сильными сторонами проведенного исследования являются: одновременное определение уровней вос-палительных биомаркеров, использование хорошо обоснованных количественных методов определения объема ГБВ и наличие мультиэтнической популяции. Ограничениями исследования являются: перекрест-ный дизайн, суживающий появление причинных вза-имодействий. Кроме того, измерение уровня маркеров проводили во время одного визита и лишь в малой выборке (n=52) определение уровней вчСРБ и Лп-ФЛА2 в течение года было регулярным. Нам не хватало дан-ных о наличии сопутствующих инфекционных и рев-матических заболеваний, а проводимые лабораторные исследования могли не отразить динамику изменения содержания маркеров в другое время [37] .
Была обнаружена корреляционная связь между повы-шением содержания Лп-ФЛА2 и МПО и увеличением ОГБВ у лиц без инсульта в анамнезе, проживающих в Северном Манхэттене, что свидетельствует о роли этих биомаркеров в развитии воспаления в сосудистой стенке. Для определения предсказательных уровней воспалительных маркеров в отношении развития церебральной микроангиопатии и ее последствий, таких как инсульт и когнитивные нарушения сосу-дистого генеза, необходимо проведение дальнейших исследований. Тем не менее, выявленные перекрестные корреляционные связи вносят свой вклад в понимание процессов воспаления и развития лейкоареоза, как звеньев одной цепи.
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